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論文内容の要旨
ヌクレオチドの一種であるAMPのリン酸基にhexadecyl基を付加した誘導体(AMPC16)は、 acyl-CoA
合成反応の選移中間体であるacyl-AMPと構造上の類似性を有している。よって、 AMPC16は脂質代謝へ
の作用を介して細胞機能を制御しうる生理活性分子のーっと期待される。本研究においては、 AMPC16が
Mg2+の存在下で、強い殺酵母作用を発揮する事実に注目し、出芽酵母における脂質代謝の解析をとおして
本誘導体による細胞膜障害作用の発現機構を明らかにしようとした。
AMPC16はMg2+の存在下でのみ殺酵母作用を発揮した。その際、細胞内K+の漏出が認められたこと
から、本誘導体は細胞膜への作用を介して致死作用を発揮しているとみなされた。 AMPC16は出芽酵母
のacyl-CoAsynthetaseアイソザイムの主成分であるFaalpをz，nvwoおよびinvitroの条件で、阻害したが、
本阻害活性はMg2+に非依存的で、あった。一方、 AMPC16処理細胞において僅かに認められた脂質の分解・
脂肪酸の遊離がMg2+の共存下で著しく促進されることが明らかになった。この事実は、 Faalpによる
acyl-CoA合成が阻害される条件では、 Mg2+がリン脂質の不可逆的脱アシル化を促進すべくある種の
phospholipaseを活性化している可能性を強く示唆するものであった。 phospholipaseC(Plclp)の欠損
株はMg2+の有無にかかわらずAMPC16に耐性であり、 AMPC16処理細胞においてはリン脂質の分解・脂
肪酸の蓄積は見られなかった。
以上の結果は、 Faalpが出芽酵母対数期細胞におけるリン脂質の代謝回転に必須であること、 Mg2+は
同じくリン脂質の代謝回転において機能するPlclpをz，nvwoの条件で、活性化しうること、さらにこれら脂
質代謝酵素の同調的制御が細胞膜の機能および構造の維持にとって不可欠であることを示している O
論文審査の結果の要旨
ヌクレオチドの一種であるAMPのリン酸基にhexadecyl基を有する誘導体AMPC16は、 Mg2+と協調
して劇的な殺酵母作用を発揮する。本研究は酵母における脂質代謝の解析をとおして本誘導体による細胞
膜障害の発現機構ならび、にMg2+の協調作用の生物学的意義を明らかにしようとしたものである。
まず、 AMPC16がMg2+の存在下でのみK+の漏出を特徴とする細胞膜破壊作用を発揮する事実を見い
だしているO さらに、リン脂質およびトリアシルグリセロールを構成するアシル基の代謝回転において機
能するとみなされるacyl-CoAsynthetase(Faalp)を本誘導体の標的分子として特定するに至った。一方、
AMPC16処理細胞において僅かに認められたリン脂質の脱アシル化・脂肪酸の遊離がMg2+の共存下で著
しく促進される事実を見いだし、 Mg2+がある種phospholipaseの活性化因子として機能する可能性につ
いて指摘した。さらに、遺伝子破壊の手法を用いて調製したphospholipaseC(Plclp)欠損変異株が
Mg2+の有無にかかわらず、 AMPC16に対する耐性を獲得するばかりか、 AMPC16処理細胞においてはリ
ン脂質の分解・脂肪酸の蓄積が見られないなど、 Mg2+がPlclpへの作用を介してリン脂質の分解代謝を促
進する事実を実証するに至った。本研究はFaalpおよびPlclpの機能の検証にとどまらず、細胞質膜の構
造と機能の維持におけるこれら酵素の同調的制御の重要性を示した点でも評価に値する。
以上のように、本研究の成果は生体低分子機能学ならびに脂質生化学の分野においても寄与するところ
が大きく、博士(理学)の学位を授与するに値すると審査した。
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